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RESUMO
A insuficiência renal aguda é um problema clínico freqüente em pacientes hospitalizados
(5%), principalmente em unidades de terapia intensiva. Apesar dos avanços na medicina, a
insuficiência renal aguda ainda está associada a uma mortalidade que pode variar de 50 a 80%.
Esta revisão aborda os aspectos relevantes quanto ao diagnóstico, patogênese, prevenção e
tratamento da insuficiência renal aguda.
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ABSTRACT
Acute renal failure is a common clinical problem in hospitalized patients (5%), particularly
in intensive care units. Despite the advances in medical care, acute renal failure is still associated
with a mortality rate ranging from 50 to 80%. This review discusses diagnosis, pathogenesis,
prevention and treatment of acute renal failure.
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INTRODUÇÃO
A insuficiência renal aguda (IRA) é caracteri-
zada pela deterioração da função renal em um perío-
do que pode variar de horas a dias, resultando na in-
capacidade do rim de excretar os resíduos
nitrogenados e de manter o balanço hidro-eletrolítico
e ácido-básico (1).
Nas últimas décadas, grandes avanços foram obti-
dos no entendimento da fisiopatologia da IRA, que en-
volve uma complexa relação entre fatores
hemodinâmicos renais, danos tubulares e processos in-
flamatórios.
Contudo, a heterogeneidade entre os pacientes e
os processos patológicos que levam à IRA e a falta de
controles e modelos experimentais adequados são bar-
reiras para o desenvolvimento de estudos clínicos re-
presentativos (2).
ASPECTOS HISTÓRICOS
Durante a Segunda Guerra Mundial, Baywaters
& Beal descreveram o quadro clínico de pacientes que
apresentaram perda aguda da função renal em conse-
qüência dos graves ferimentos de guerra (3). A perda de
função renal, em geral reversível, era caracterizada por
uma fase oligúrica, seguida de uma fase diurética 1 a 2
semanas após, até a recuperação completa da função
renal (4). O termo utilizado para definir essa entidade
foi o de necrose tubular aguda (NTA), devido às evi-
dências histológicas encontradas nas autópsias.
Na clínica, os termos “necrose tubular aguda” e
“insuficiência renal aguda” são freqüentemente usados
como sinônimos. Contudo, em algumas circunstâncias,
o uso de NTA para descrever a síndrome clínica da IRA
é impróprio. Especificamente na IRA estabelecida, a
presença de necrose tubular renal histologicamente ava-
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liada é vista somente em algumas células tubulares re-
nais e muitas vezes nem é detectada (5). Assim, NTA é
um diagnóstico histológico (1).
A mortalidade pela IRA, naquela época, aproxi-
mava-se de 100%, pois a hemodiálise ainda não estava
disponível. Esta foi utilizada pela primeira vez para tra-
tamento da IRA em 1950, durante a Guerra da Coréia,
levando a uma redução da mortalidade de 90 para 50%
(6,7).
A incidência de IRA relacionada a ferimentos gra-
ves apresentou redução progressiva entre a Segunda
Guerra Mundial, a Guerra da Coréia e a Guerra do
Vietnã. Essa diferença foi atribuída, principalmente, à
rápida recuperação da volemia desses pacientes (3).
EPIDEMIOLOGIA
A IRA ocorre em aproximadamente 5% das ad-
missões hospitalares e em até 30% das admissões em
unidades de terapia intensiva (UTI) (8). Ela é um fator
de risco independente para morbidade e mortalidade
desses pacientes.
A porcentagem de pacientes com IRA que neces-
sitam de diálise varia de 20 a 60% (9,10). Destes, menos
de 25% necessitam de diálise por períodos prolongados,
mostrando o caráter de reversibilidade dessa síndrome
(11,12).
Esses elevados índices se dão não somente pela
incidência de patologias agudas e por tratamentos agres-
sivos em uma população com idade mais avançada, mas
também pelo impacto de novas drogas nefrotóxicas, pro-
cedimentos e testes diagnósticos (13).
A mortalidade é de aproximadamente 7% nos paci-
entes admitidos nos hospitais com IRA pré-renal (14) e
pode chegar a 80% nos pacientes submetidos a procedi-
mentos cirúrgicos que evoluem com IRA (15,16). Na
síndrome de disfunção de múltiplos órgãos, a mortali-
dade varia entre 80 e 90%.
Apesar dos avanços na terapia intensiva e nos
métodos dialíticos, a mortalidade dos pacientes com IRA
severa (principalmente de origem isquêmica) não apre-
sentou uma redução nos últimos 50 anos (1). Isso se
deve ao fato de que, atualmente, os pacientes em UTI
apresentam uma IRA grave e, como já mencionado, for-
mam uma população mais velha, que apresenta múlti-
plas comorbidades (13).
DEFINIÇÃO
Existe uma grande diversidade quanto à definição
de IRA. Para exemplificar, em uma revisão de 26 estu-
dos sobre IRA em pós-operatórios, nenhum estudo usou
a mesma definição de IRA (15).
Dessa forma, as definições comumente utilizadas
incluem um aumento na creatinina sérica de ≥ 0,5 mg/
dL acima do valor basal, um aumento de mais de 50%
acima do valor basal, uma redução do clereance de
creatinina de 50% ou uma redução na função renal que
resulta na necessidade de procedimento dialítico (16,17).
ETIOLOGIA
As causas de IRA podem ser categorizadas como
pré-renais, intrínsecas e pós-renais. Das causas intrín-
secas, que estão associadas à elevada morbimortalidade,
5% se devem a glomerulonefrites agudas, 10%, à nefrite
intersticial, e 85%, à necrose tubular (50% isquêmica e
35% tóxica) (1).
O foco da atenção dessa revisão será a causa in-
trínseca (necrose tubular isquêmica ou tóxica), já que
representa a maior porcentagem.
Considerando a etiologia isquêmica, os mecanis-
mos de agressão envolvem fatores tubulares e vasculares
(18). O que se sabe, nesse contexto, é que o glomérulo é
morfologicamente normal (19). Tanto uma redução no
fluxo sangüíneo renal, com conseqüente redução do
suporte de oxigênio às células tubulares renais, quanto
um aumento na demanda de oxigênio pelos túbulos re-
nais são importantes fatores isquêmicos (19).
Anormalidades vasculares renais
Uma agressão isquêmica foi associada à perda de
auto-regulação renal em modelos experimentais (20).
Ao invés de ocorrer uma vasodilatação compensatória
em decorrência da redução da pressão de perfusão re-
nal, evidências apontam para uma vasoconstrição renal
no rim isquêmico, associada a um aumento na resposta
aos estímulos nervosos renais (20).
As anormalidades vasculares observadas no rim
isquêmico estão relacionadas ao aumento citoplasmático
do cálcio nas arteríolas aferentes do glomérulo (19). A
observação de que os bloqueadores dos canais de cálcio
intra-renal podem reverter a perda dessa auto-regulação
dá suporte à função patogênica do aumento do cálcio
citoplasmático. O acúmulo do cálcio mitocondrial tam-
bém foi reduzido com a administração de bloqueadores
dos canais de cálcio (21,22). A toxicidade e disfunção
do enxerto renal cadavérico, associadas ao uso da
ciclosporina, também foram atenuadas com o uso dos
bloqueadores dos canais de cálcio (23).
A congestão da medular externa renal é outra
marca da isquemia renal aguda (19). Essa congestão
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pode piorar a hipóxia relativa na medular externa, no
segmento S3 dos túbulos proximais e no ramo ascen-
dente espesso da alça de Henle (24). Upregulation de
moléculas de adesão foram implicadas nesta conges-
tão medular.
A isquemia renal aguda também esta associada a
dano endotelial, em parte pelo aumento da agressão
oxidante. Essa possibilidade encontra suporte na obser-
vação de que leucócitos ativados pioram a agressão
isquêmica. Essa agressão oxidante leva a uma redução
na óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e nas
prostaglandinas vasodilatadoras, aumentando, com isso,
os efeitos de agentes vasopressores presentes na IRA
sobre a vasoconstricção renal (25,26).
Vasodilatadores renais, que fazem com que o flu-
xo sangüíneo renal volte ao normal, em modelos experi-
mentais e humanos com IRA estabelecida, não mostra-
ram aumento na taxa de filtração glomerular (TFG).
Nos últimos anos, a atenção maior está sendo dada
aos túbulos renais (19).
ANORMALIDADES TUBULARES
A IRA é caracterizada pela disfunção tubular com
redução na reabsorção de água e sódio, associada com a
descamação e excreção de células proximais tubulares
(borda em escova) e de células epiteliais tubulares (1).
A membrana basolateral dos túbulos proximais
contém as subunidades da Na+/K+-ATPase, que estão
ligadas ao citoesqueleto de actina pela anquirina e
espectrina. Isso forma um complexo metabolicamente
estável (27). Essas duas últimas servem de substrato para
as proteases da cisteína (calpainas), ativadas pelo cálcio
citoplasmático livre elevado, decorrente da isquemia. As
calpainas também são ativadas pela redução da
calpastatina, que é um inibidor celular endógeno da ati-
vação das calpainas, através da ação da caspase-3 (en-
volvida com apoptose) (28). Essas calpainas são respon-
sáveis pelo rompimento do citoesqueleto, isto é, pela
destruição do ancoramento da Na+/K+-ATPase na mem-
brana basocelular. Estudos in vitro usando anoxia quími-
ca revelaram anormalidades no citoesqueleto dos túbulos
proximais, acarretando a translocação da bomba Na+/
K+-ATPase da membrana basolateral para a apical (29).
Essa translocação pode explicar a redução na reabsorção
tubular de sódio e o aumento na fração de excreção de
sódio na IRA.
Pela agressão isquêmica, as células tubulares mor-
rem através de duas maneiras: apoptose e necrose.
A apoptose é a morte celular através de um cami-
nho bioquímico, geneticamente determinado, caracte-
rizado morfologicamente por contração celular, mem-
brana plasmática com vesículas, cromatina condensada
e fragmentação nuclear (30,31). Nos estágios finais, a
célula se desintegra em múltiplos corpos apoptóticos,
que são fragmentos de cromatina circundados por al-
gum citoplasma (30,31). As células e corpos apoptóticos
são rapidamente fagocitados e destruídos por células vi-
zinhas, sem induzir inflamação ou dano tecidual aos te-
cidos circunjacentes (32,33).
A necrose ocorre somente em resposta a eventos
patológicos, sendo caracterizada por perda precoce da
integridade da membrana plasmática, liberação de com-
ponentes citoplasmáticos e inflamação nos tecidos vizi-
nhos (31).
Ainda não é possível determinar a contribuição
relativa de cada uma dessas formas de perda das células
tubulares renais na IRA, especialmente na NTA (34).
Nos exames patológicos de rins pós-isquêmicos,
as células necróticas são mais proeminentes que as
apoptóticas. As razões para esse achado podem ser: pri-
meiro, o tamanho menor das células e dos fragmentos
apoptóticos pode contribuir, pois, sendo menores, são
facilmente removidos por fagocitose (1-3 h) (34). As
células necróticas podem estar presentes por dias (34).
Segundo, para a apoptose, a célula necessita gastar ener-
gia, sendo que a adenosina trisfosfato (ATP) está redu-
zida à agressão isquêmica celular. Por último, o ATP
mantém estável um canal na membrana celular sensível
à glicina, chamado “canal da morte”, que, quando aber-
to, está relacionado ao processo de necrose celular.
A apoptose passa a ser mais importante após al-
gum tempo da agressão inicial, através da expressão de
elementos pró-apoptóticos, como, por exemplo, as
caspases.
Estudos demonstram que mudanças na guanosina
trifosfato (GTP) celular, bem como nas reservas de ATP,
apresentam importante papel na maneira como a célula
morre. Primeiramente, Dagher (35,36) demonstrou que
a isquemia causa depleção de GTP e ATP em cultura de
células tubulares. Após, o mesmo autor (36) mostrou
que a depleção seletiva do ATP causa necrose, enquan-
to a GTP, sem depleção significativa do ATP, induz
apoptose nas células tubulares renais. Os mecanismos
presentes nos diferentes tipos de morte celular envol-
vendo ATP e GTP ainda necessitam ser elucidados.
As caspases, já citadas anteriormente, são
proteases da cisteína e fazem parte da cascata apoptótica
(30,37,38). São ativadas por insultos isquêmicos e tóxi-
cos, demonstrados em cultura de células tubulares re-
nais (39-42) e in vivo (28,43,44). A inibição das caspases
melhora a lesão renal decorrente da isquemia-reperfusão
(45). Isso foi demonstrado também em outros órgãos,
como coração, fígado e cérebro (46,47).
Os assim chamados “receptores da morte”, repre-
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sentados principalmente pelo CD95 (Fas) e pelo recep-
tor 1 do fator de necrose tumoral (TNFR-1), além do
seu papel na regulação normal de sistema imune (48),
podem levar à apoptose no rim e outros órgãos, pela li-
gação do FasL e TNF-α aos respectivos receptores cita-
dos acima, ativando uma das caspases, no caso, a 8
(49,50). Os túbulos renais constitucionalmente expres-
sam o Fas e o TNFR-1 (51,52) e, normalmente, são re-
sistentes à indução da apoptose pelo FasL e TNF-α.
Contudo, quando os túbulos renais são expostos a
citoquinas inflamatórias (51) ou à depleção de ATP, as
células tubulares tornam-se suscetíveis à apoptose me-
diada pelo Fas e pelo TNF-α.
OBSTRUÇÃO TUBULAR
As células da membrana da borda em escova e os
debris celulares podem ser responsáveis pela obstrução
da porção distal dos néfrons. A dissecação de néfrons
mostrou cilindros obstrutivos nos túbulos distais e
ductos coletores (53). Isso pode explicar os túbulos
renais proximais dilatados encontrados nas biópsias de
rins com IRA. Esses cilindros são compostos pela pro-
teína de Tamm-Horsfall (PTH). A PTH é secretada
nos fluidos tubulares como um monômero, mas trans-
formada posteriormente em um polímero com a textu-
ra de um gel, devido à elevada concentração de sódio
nos néfrons distais (54). Assim, cria-se um ambiente
propício para a formação de cilindros distais constitu-
ídos por células viáveis, apoptóticas, necróticas e ma-
triz extracelular (54). Não está claro que, isoladamen-
te, a obstrução por cilindros pode ser responsável pela
redução da TFG (19).
BACKLEAK
Com a redução da reabsorção do sódio nos túbulos
proximais, este será oferecido em maior quantidade à
mácula densa, e, dessa forma, será ativado um mecanis-
mo de feedback túbulo-glomerular, reduzindo a TFG (55).
A perda da barreira celular túbulo-epitelial e/ou
das junções entre as células viáveis (56) na IRA pode
levar a um escape de filtrado glomerular de volta à cir-
culação.
Vale lembrar que o extenso grau de dano tubular
nos modelos experimentais que demonstram backleak
de fluido tubular raramente é observado em humanos
com IRA (57).
A combinação desses dois últimos fatores (obstru-
ção tubular e backleak) pode explicar a drástica redução
na TGF na IRA (19).
INFLAMAÇÃO
Existe evidência substancial para o envolvimento
inflamatório na patogênese da redução da TFG na agres-
são isquêmica renal aguda. A óxido nítrico sintase
induzível (iNOS) contribui para a agressão tubular na
IRA. A hipóxia nos túbulos proximais leva a um au-
mento da liberação do óxido nítrico (ON) (58) e da ex-
pressão da iNOS (59). Também se mostrou que o ON,
quando ligado à espécies reativas de oxigênio (reactive
oxygen species - ROS), produz peroxinitrito, que causa
dano tubular durante a isquemia (60,61). O efeito da
eNOS na arteríola aferente do glomérulo é protetor con-
tra a agressão isquêmica. Além disso, a função proteto-
ra de eNOS vascular pode ser mais importante que a
ação deletéria da iNOS no nível tubular durante a
isquemia renal (19). A base dessa conclusão está em
estudo experimental com ratos (62).
NEFROTOXICIDADE
Antiinflamatórios
Os antiinflamatórios não-esteróides (AINE) po-
dem induzir dois tipos de IRA: hemodinamicamente
mediada e nefrite intersticial.
A primeira está diretamente relacionada à redu-
ção da síntese de prostaglandina induzida pelos AINE.
As prostaglandinas renais (prostaciclina e
prostaglandina E2) são vasodilatadoras. Contudo, não
desempenham um papel principal na regulação
hemodinâmica em indivíduos normais. Em determina-
das circunstâncias, como idade avançada e suas
comorbidades associadas (63), doenças glomerulares,
insuficiência renal, hipercalemia, insuficiência cardía-
ca, cirrose e hipovolemia, a secreção desses hormônios
está aumentada, na tentativa de preservar o fluxo
sangüíneo renal e a TFG. Dessa forma, a inibição da
síntese dessas prostaglandinas pelos AINE pode levar
a uma isquemia renal reversível, redução da pressão
hidráulica glomerular e IRA (64-66). A elevação da
creatinina ocorre de 3 a 7 dias após o início do trata-
mento. Os inibidores seletivos COX-2 também podem
precipitar IRA em certos pacientes (67,68). A freqüên-
cia com que isso ocorre, quando comparados com AINE
não-seletivos, é desconhecida.
Já a nefrite intersticial aguda induzida pelos AINE,
seletivos ou não, tem como possível causa a inibição da
ciclooxigenase. Essa inibição resulta na conversão do
ácido araquidônico em leucotrienos, que podem ativar
as células T helper. A recuperação espontânea geralmente
ocorre em semanas a meses após o tratamento ser
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suspenso (69,70). Não há evidência significativa de que
o uso de corticoesteróides é benéfico nesses casos.
Pode ocorrer, ainda, um quadro de síndrome
nefrótica por lesão mínima (69-71). A provável causa é
a liberação de linfocinas tóxicas das células T ativadas.
Aminoglicosídeos
Antibióticos como os aminoglicosídeos são
freqüentemente utilizados no tratamento das infec-
ções graves por bactérias gram-negativas. Contudo,
esses antibióticos causam lesão às células tubulares
renais. O acúmulo nos túbulos leva à concentração
renal excessivamente maior quando comparado no
nível sérico e tecidual. Os fatores de risco para a
nefrotoxicidade incluem altas doses, cursos prolon-
gados, repetidos, idade avançada, sexo feminino,
hipovolemia, hipocalemia, insuficiências renal e he-
pática prévias (17).
Um estudo, bem conduzido, comparando dose
única com três doses diárias de gentamicina, mostrou
que ambos os esquemas foram semelhantes quanto à
eficácia. Contudo, no esquema de dose única diária, a
nefrotoxicidade foi menor (72).
Contraste radiológico
A nefropatia do contraste é uma causa comum de
IRA em pacientes hospitalizados que são submetidos a
procedimentos diagnósticos e terapêuticos com uso de
contraste radiológico endovenoso (73). A incidência
depende muito da população em questão. Os pacientes
de maior risco são os diabéticos e os que apresentam
perda de função renal prévia. A IRA relacionada ao uso
do contraste radiológico endovenoso está associada com
elevada morbimortalidade (74).
Nos últimos três anos, o interesse pelo uso da N-
acetilcisteína (NAC) na prevenção da nefropatia do
contraste vem crescendo (75). Estudos iniciais mostra-
ram redução na incidência de nefropatia com o uso da
NAC (76). Estudos subseqüentes mostraram resultados
variados (77). Recentemente, um grande estudo confir-
mou o efeito benéfico do uso desse agente (78). Atual-
mente, a NAC está sendo recomendada rotineiramente
como terapia preventiva, juntamente com contraste de
baixa osmolaridade e hidratação endovenosa, em paci-
entes com função renal reduzida (79).
Contudo, os achados de uma recente meta-aná-
lise não suportam o uso rotineiro da NAC na preven-
ção da nefropatia do contraste (80). Outra revisão
sistemática encontrou resultados estatísticos fraca-
mente significativos e recomenda novos estudos
randomizados (81).
Anfotericina B
A anfotericina B há muito vem sendo utilizada
como agente de primeira escolha para tratamento de
infecções fúngicas graves. Contudo, é uma substância
com potencial risco nefrotóxico (82). A sua
nefrotoxicidade é caracterizada por uma IRA não-
oligúrica devido à NTA. Freqüentemente, é acompa-
nhada de hipocalemia e hipomagnesemia (82). Alguns
estudos estão disponíveis, avaliando os fatores de risco
envolvidos na IRA pela anfotericina (83). Um estudo
recente, realizado por Luber (83), indicou que fatores
de risco independentes são a dose cumulativa e outras
substâncias nefrotóxicas (ciclosporina) usadas
concomitantemente com a anfotericina. Em outro estu-
do, conduzido por Fisher (84), os fatores de risco inde-
pendentes para a nefrotoxicidade da anfotericina inclu-
íram dose, peso do paciente, uso de diuréticos e
creatinina anormal. Drogas menos nefrotóxicas, como
as preparações lipossomais da anfotericina (85), apre-
sentam um limitador, que é seu elevado custo.
Diagnóstico
A história e o exame físico muitas vezes revelam a
causa da IRA. A revisão do prontuário do paciente pode
fornecer informações esclarecedoras, auxiliando o diag-
nóstico, como episódios de hipotensão, uso de drogas
nefrotóxicas e contrastes radiológicos.
Porém, uma questão fundamental reside no diag-
nóstico precoce da vasoconstricção renal, antes da ocor-
rência da disfunção tubular, para prevenir a progressão
para a IRA estabelecida.
Dessa forma, vários testes têm sido utilizados, como
o desafio hídrico, que nesses pacientes pode acarretar
sobrecarga de volume, congestão pulmonar, hipóxia,
necessidade prematura de ventilação mecânica e
hemodiálise; a avaliação do sedimento e da bioquímica
urinária, com a pesquisa de cilindros granulosos,
eosinofilúria, osmolaridade urinária e fração de excreção
de sódio; e, ainda, a relação uréia/creatinina plasmática
e o eco-Doppler renal.
Muitos desses testes podem sofrer a interferência
do uso de drogas, do estado nutricional, da idade e de
outras patologias associadas.
Marcadores radiológicos/não-radiológicos e a res-
sonância nuclear magnética vêm sendo utilizados como
novas técnicas para o diagnóstico e estudo da IRA. Ain-
da, a microscopia fluorescente com dois fótons vem sur-
gindo como uma ferramenta poderosa para descrever
vários processos fisiológicos e patológicos em animais
vivos no nível subcelular (86), como na apoptose. Tais
processos foram bem documentados por Dagher (2).
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Diversos biomarcadores têm sido propostos para o
diagnóstico precoce da IRA, e muitos ainda estão sob
investigação (19). Como menciona Bonventre (87), no
momento, não existe marcador equivalente à troponina
para a cardiopatia isquêmica na IRA. Podemos citar
como exemplos a kidney injury molecule-1 (KIM-1) (88),
a interleucina 8 (89) e as enzimas tubulares (89). Aqui,
fatores como custo/benefício e disponibilidade de
marcadores sensíveis para monitoramento de sua
efetividade são os maiores entraves.
A KIM-1 é uma glicoproteína transmembrana tipo
1 que está supra-regulada na regeneração pós-isquêmica
de rins de ratos (87). Outros estudos mostraram que a
KIM-1 também é um indicador de IRA por cisplatina,
ácido fólico e S-(1,1,2,2-tetrafluoroetil)-l-cisteína (TFEC).
É encontrada em níveis elevados na urina de pacientes
com IRA de etiologia isquêmica, quando comparada a
outras causas de IRA e doença renal crônica. Está ex-
pressa nas células epiteliais tubulares proximais de paci-
entes com NTA. Não há sua expressão em rins humanos
normais, o que leva a concluir que esta glicoproteína é
um marcador de dano aos tecidos renais (87).
Fica claro que se faz necessário o desenvolvimen-
to de processos para a detecção precoce da IRA, que
sejam baratos e facilmente aplicáveis e, dessa forma,
possibilitem intervenções efetivas, capazes de prevenir
ou reduzir o curso da lesão renal aguda.
Prevenção e tratamento
Fluidos, hematócrito e saturação venosa de O2
É de grande importância a otimização
hemodinâmica (pressão arterial média acima de 65
mmHg) e do volume intravascular efetivo na prevenção
e tratamento da IRA. Contudo, a natureza dos fluidos
(cristalóides ou colóides) e os alvos ideais a serem al-
cançados para a recuperação volumétrica continuam
sendo um capítulo a ser solucionado.
Apesar de não existirem estudos com suficiente
poder estatístico comparando cristalóides e colóides sin-
téticos, duas meta-análises avaliando o risco absoluto
de morte evidenciaram ausência de diferença em uma e
aumento de 4% na mortalidade com o uso de colóides
em outra.
Outra meta-análise (Cochrane) não evidenciou
redução no risco de morte com o uso de colóides (sinté-
ticos e albumina), quando comparado com o de
cristalóides (90).
Uma meta-análise feita pelo Cochrane Injuries
Group encontrou uma mortalidade 64% maior associa-
da ao uso de albumina em pacientes de UTI, quando
comparado com o uso de cristalóides (91). Contudo,
outro estudo, também comparando o uso de cristalóides
e albumina, após 28 dias, não encontrou diferença no
desfecho entre os pacientes (92).
Ambos, cristalóides e albumina, podem ser usa-
dos. Contudo, considerando que a albumina tem alto
custo de produção e pode desencadear reações de
hipersensibilidade e possibilitar a transmissão viral, os
cristalóides devem ser a primeira opção na reposição de
volume dos pacientes criticamente enfermos (4).
Quanto à saturação venosa de oxigênio, esta deve
atingir valores acima de 70%. A manutenção de um
hematócrito acima de 30% contribuiu para esse objeti-
vo (93).
Glicocorticóides
Um recente estudo, avaliando o uso de
hidrocortisona (50 mg 6/6 h) em pacientes com choque
séptico, mostrou uma redução na mortalidade quando
comparado com o uso de placebo (94). Não foram rela-
tados os resultados quanto à função renal, mas chamam
a atenção quanto à associação da IRA com o choque
séptico (38% em pacientes com culturas negativas e 51%
em pacientes com culturas positivas) (95).
Vasopressores
O uso da norepinefrina é preferível ao da dopamina
na tentativa de restaurar a pressão arterial e o fluxo
sangüíneo renal sem comprometimento da função re-
nal, principalmente em pacientes sépticos, caracteriza-
dos por uma vasodilatação sistêmica e por uma perda da
auto-regulação renal (96).
Contudo, recente artigo (93) publicado discorda
quanto ao uso da norepinefrina, sendo favorável ao uso
da vasopressina. Justifica pelo fato da vasopressina pro-
mover uma vasoconstricção da arteríola aferente e ,con-
seqüentemente, aumentar a pressão de filtração e a TFG.
Uma revisão sistemática conduzida por Katz (8)
mostrou não existirem evidências suficientes na litera-
tura que suportem o uso rotineiro da dopamina em bai-
xas doses (dopa renal) como opção para a proteção da
função renal na sépsis grave ou choque séptico. Ainda,
a dopamina pode precipitar complicações metabólicas e
cardiovasculares sérias nos pacientes criticamente en-
fermos (96).
Diuréticos
Apesar do seu uso disseminado, apenas alguns
pequenos estudos avaliaram o papel dos diuréticos de
alça na IRA estabelecida (96). Na ausência de estudos
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multicêntricos e randomizados, doses elevadas de
diuréticos de alça devem ser usadas com cautela em
pacientes graves com IRA (96). Nos pacientes com
oligúria sustentada e em uso de altas doses de diuréticos,
o mesmo deve ser retirado. Nos pacientes que respon-
dem ao uso de diuréticos, estes devem ser usados de
forma contínua, devido à sua maior efetividade e me-
nor toxicidade, quando comparados com as doses em
bolus (97).
Tratamentos específicos
Entre os tratamentos específicos com anti-TNF-
α, inibidores do fator de ativação plaquetário, inibidores
da óxido nítrico sintase, antagonistas endoteliais,
inibidores do metabolismo do ácido araquidônico,
peptídeo natriurético, inibidores da adesão leucocitária
e inibidores da coagulação, somente este último, repre-
sentado pela proteína C ativada, mostrou sucesso
terapêutico. Isso se deve à combinação de efeitos na
coagulação, fibrinólise e inflamação. Ela pode reduzir a
coagulação intravascular disseminada e os trombos
microvasculares (93). A proteína C ativada é o primeiro
agente biológico aprovado pelo Food and Drug
Administration para o tratamento da sépsis (98) em
pacientes com APACHE ≥ 25.
A regeneração das células tubulares renais após a
IRA está na dependência da participação dos fatores de
crescimento. Destes, podemos citar o epidermal growth
factor e o insulin-like growth factor. Em modelos experi-
mentais de lesão renal, a expressão desses fatores e o
número de seus receptores estão aumentados. Sua ad-
ministração em ratos com isquemia renal sustentou a
recuperação da função renal e reduziu a mortalidade (99-
101). Contudo, estudos clínicos não conseguiram repro-
duzir esses achados (102,103).
Os potenciais tratamentos para a IRA são
desanimadores no momento. Isso se deve provavelmen-
te a três fatores: primeiro, os modelos animais (oclusão
das artérias renais) não são adequados para estudo da
NTA em humanos, superestimando-se o fator
hemodinâmico; segundo, a IRA é multifatorial em paci-
entes gravemente enfermos, resultando da combinação
de isquemia, sépsis, drogas e contrastes nefrotóxicos;
terceiro, os modelos experimentais administram as dro-
gas antes da agressão renal, uma conveniência raramente
possível nos pacientes graves (96).
Insulinoterapia
O controle rigoroso da glicemia resulta em uma
significativa redução da mortalidade e da necessidade
de diálise na IRA. Essa afirmação foi confirmada por
um estudo randomizado com 1.485 pacientes, compa-
rando uso da insulina para o rígido controle da glicemia
(80-110 mg/dL) com tratamento convencional, isto é,
uso da insulina somente se a glicemia exceder 215 mg/
dL, na tentativa de manter a glicemia entre 180 e 220
mg/dL. O grupo com o controle rigoroso apresentou
menor mortalidade (4,6 versus 8%, p < 0,04), e a neces-
sidade de hemodiálise foi 41% menor (104).
Novos estudos sugerem a manutenção de uma
glicemia até 145 mg/dL (105).
Tratamento dialítico
Apesar da preferência de muitos médicos pela
hemodiálise contínua ao invés da intermitente, em pa-
cientes graves, com sobrecarga de volume e instabilida-
de cardiovascular, não há evidência conclusiva que sus-
tente a superioridade de uma das técnicas (96,106). Os
estudos comparativos têm se mostrado
metodologicamente falhos ou não mostram diferença
significativa nos desfechos (96).
Atualmente, uma opção razoável é a escolha do
método de acordo com a disponibilidade técnica e os
recursos humanos, bem como as características indivi-
duais do paciente. Muitos consideram as técnicas como
complementares e não como competitivas (96).
A diálise peritoneal deve ser utilizada somente se
outros métodos dialíticos não estiverem disponíveis (4).
Remoção extracorpórea de mediadores
inflamatórios
Muitos estudos têm relatado a retirada de media-
dores inflamatórios através da hemodiálise contínua
(107). As citoquinas são removidas principalmente por
adsorção, que é limitada pela rápida saturação das mem-
branas do dialisador (108). A maioria dos estudos não
demonstra uma redução sustentada na concentração
plasmática das citoquinas com a hemodiálise contínua
(107). Além disso, há uma remoção equivalente de
inibidores inflamatórios (108). O fato de a eliminação
simultânea de citoquinas antiinflamatórias poder anu-
lar o efeito benéfico da remoção dos mediadores infla-
matórios segue controverso. Muitas estratégias, inclu-
indo a combinação de filtração plasmática com adsorção,
vêm sendo testadas com a finalidade de melhorar a re-
moção dos mediadores inflamatórios, através do uso de
membranas altamente permeáveis e elevada taxa de
ultrafiltração (> 2 L/h). No momento, não fica claro
quais os mediadores devem ser removidos e em que
momento e condições esse processo pode trazer vanta-
gens para os pacientes. Ainda, qualquer tentativa de
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aumentar substancialmente a remoção não-específica
de mediadores pode depletar o paciente de nutrientes
valiosos, como a albumina, hormônios, vitaminas e an-
tibióticos, ocasionando efeitos deletérios.
CONCLUSÃO
Nesses últimos anos, apesar dos conhecimentos
adquiridos sobre a IRA, a incidência nos pacientes hos-
pitalizados e a mortalidade relacionada permanecem ele-
vadas. Contudo, o futuro mostra-se promissor quanto à
possibilidade de diagnósticos precoces e intervenções
efetivas. Dessa forma, seremos capazes de prevenir ou
abreviar o curso da IRA e, conseqüentemente, reduzir
sua mortalidade.
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